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Die vorliegende Erfindung betrifft neue biotenside Ester, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung als Losungsvermittler, bzw. Cotenside (Hydrotrope) bei der Erzeugung von spontan dispergierbaren 
Konzentraten mit pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen. 
In den CH-Patentschrtften No. 678276-0, 681153-0, 681152-8 und 681'891-2 werden spontan dispergierbare 
io Mittel beschrieben, welche als Wirkstoffe wasserunlosliche, antitumorale Sterole, deren Glucoside, deren 
Phosphatide, sowie deren FettsSure-, Retinsaure- und Azafrinsaureester enthalten. 

Diese spontan dispergierbaren Mittel weisen als Hydrotrope, bzw. Cotenside bevorzugt Ester eines aliphati- 
schen Alkohols auf mit einer aliphatischen Carbon saure wie z. B. Isopropyllaurat, Hexyllaurat, Decyllaurat, 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und/oder Laurylmyristat 
15 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB sich die neu synthetisierten biotensiden Ester deutlich 
besser fur die Herstellung von spontan dispergierbaren Mitteln mit pharmazeutischen und kosmetischen Wirk- 
stoffen eignen als die bislang fiblichenveise als Losungsvermittler, bzw. Co-Emulgatoren verwendeten Verbin- 
dungen. 

Verdiinnt man die erfiridungsgemaB mit den neu synthetisierten, biotensiden Estern hergestellten, spontan 
20 dispergierbaren Konzentrate mit Wasser, so entstehen von selbst Mikromizellen, deren Teilchenradius beacht- 
lich unter dem Masse liegt, welches bislang fur Mizellen Gblich und erreichbar war. Die sich bildenden "Ul- 
tra"- Mikroemulsionenen zeichnen sich durch eine hervorragende PhasenstabilitSt aus. Infoige des iiberaus 
deutlich erhohten Permeations- und SpreitungsvermGgens derartiger Mikroemulsionen, welche aus den erfin- 
dungsgemaBen Konzentraten durch Verdunnen mit Wasser hervorgehen, wird die Bioverfflgbarkeit der darin 
25 enthaltenen pharmazeutischen oder kosmetischen Wirkstoffe verbessert und potentiell maBgeblich gesteigert 



Die neuen biotensiden Ester haben die allgemeinen Formeln (I) bis (VII): 
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R, OOC— i-CH-fa- COORj 

(i) 

R, OOC C = CH — COORz 

R3 

(II) 



r, ooc -'-"^v-^ 5 ^^^ 

CH 3 CH, (|||) 

CH3 CH3 

R, ooc^^^V^ C00R 2 

CH3 CH3 

(IV) 

R a -(-CH=CH-C=CH->— COOR, 

n (V) 

9H3 

R 4 -(-CH=CH-C=CH-)— (-CH=CH-CH=C— J-CI^CH-COOF^ 

CH3 P 

(VI) 

Rs — coor, (V|I) 



wobei in den Formeln (I) bis (VII) 

R, 3,7-Dimethyl-6-octenyl, (P-Rhodinyl) [CITRONELLYL] 

(E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-l-yi [GERANYL] 

3,7,1 l-Trimethyl-2,6 f 10-dodecatrien-l-yl [FARNESYL] 

3,7,1 1 ,1 5-Tetramethyl-2-hexadecen- 1 -yl [PHYTYL] oder 

3,7,1 l,15-Tetramethyl-l-hexadecen-3-yl [ISOPHYTYL] bedeutet 

R 2 Wasserstoff, Halogen, Ci bis CU-Aikyl, 3,7-Dimethyl-6-octenyl, (E)-3 t 7-Dimethyl-2,6-octadien-l-yl; 3,7,1 1-Tri- 

methyl-2,6,tOHdodecatrien-l-yl; 3,7,1 1,1 5-Tetramethyl-2-hexadecen-l-yl oder 37,1 1,1 5-Tetramethyl-l -hexade- 

cen-3-yl bezeichnet 

m die Zahleh 1 bis 18 meint 

R3 f Or Wasserstoff oder Methyl steht 

R 5 d bis C32-Alkyl oder C2 bis C32-Alkenyl, bzw. Alkapolyen darstellt 

n, o, p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 symbolisieren und 

R4 fur eines der Radikale der nachstehenden Formeln steht: 




Die Verbindungen der Formel (II) liegen gemaB den Ausgangsprodukten Maleinsaure, bzw. Fumarsaure in 
ihrer cis- oder trans- Form vor. Unter Halogen bei R2 ist Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere aber Chlor zu 
verstehen. Der Begriff C\ bis (VAlkyl umfaBt Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, selc-Butyl oder tert-Bu- 
55 tyl, vorab jedoch Methyl oder Athyl. Die Alkyl-, Alkenyl- oder Alkapolyengruppen bei R5 k6nnen geradkettig 
oder verzweigt sein und haben in der Kette bevorzugt 8 bis 22 Kohlenstoffatome. Unter Alkapolyen sind dabei 
die entsprechenden Alkadiene, Alkatriene, Alkatetraene, Alkapentaene, Alkahexaene und Alkaheptaene zu 
verstehen. Beispiele solcher Alkyl-, Alkenyl- und Alkapolyengruppen bei R5 sind u. a.: 
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CH3-CH=CH — 
CH 3 -(CH 2 )3-CH2- 
CHs-CCH^a-Chfer- 
CH 3 -(CH 2 -CH=CH)3-(CH 2 ) 6 — CHj- 

CH^CH^— (CH2-CH=CH)3 (CH^ — CHj- 

CH2=CH— (CH2) 7 -CH2- 
CR ?^ 

CH3 

^c=ch-ch 2 <;h 2 c=ch-ch 2 -ch 2 -c==ch-ch 2 - 
CH3 

Die wichtigsten Verbindungen bei den Formein (V) und (VI) sind gekennzeichnet durch die Formeln (VIII), 
(IX)und(X): 




worin Ri 3,7-Dimethyl-6-octenyl; (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-l-yl; 3 f 7,n-Trimethyl-2,6 t 10-dodecatrien-l-yl; 
3,7,1 l,15-Tetramethy]-2-hexa^ecen-l-yloder 3,7,1 l,15-Tetramethyi-l-hexadecen-3-yI bedeutet 
' Die Radikale 3,7-Dimethyl-6-octenyI; (E)-3,7-DimethyI-2,6-octadien-l-yI; 37,1 l-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien- 
l-yl;3,7,ll,15-Tetramethyl-2-hexa-decen-l-yL oder 3,7,1 l,15-Tetramethyl-l-hexadecen-3*yl, 
sowie die Radikale der Formeln: 
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R, OOC — tCH 2 '^jp COOFl^ 



(l) 



OOC • C = CH — COOF^ 

R3 



Rs COOF^ 



(VI!) 




COOR, 



(VIII) 




COOF^ 



(IX) 




COOR, 



(X) 

worin Ri Citronellyl, Geranyl, Farnesyl Phyty! oder Isophytyl; R 2 Wasserstoff, Chlor, Methyl, Athyi, Citronellyl, 
Geranyl, Farnesyl, Phytyl oder Isophytyl; R 3 Wasserstoff und R5 C 8 bis C 2 2-AIkyl oder C 8 bis C 22 -Alkenyl, bzw. 
Aikapolyen bedeuten. 

Beispiele von erfindiingsgemaBen neuen biotensiden Estern sind u. a.: 
Bernsteinsaure-bis-Phytylester 
Malonsaure-bis-Phytyiester 
Glutarsaure-bis-Phytylester 
Fumarsaure-bis-Phytylester 
Adipinsaure-bls-Phytylester 
Pimelinsaure-bis-Phytylester 
Suberinsaure-bis-Phytylester 
Azelainsaure-bis-Phytylester 
Sebacinsaure-bis-Phytylester 
Glutarsaure-bis-Citronellylester 
Fumarsaure-bis-Citronellylester 
Azelainsaure-bis-Citrone!lylester 
Sebacinsaure-bis-Citronellylester 
All trans-Retinsaure-Citronellylester 
AD trans Re tinsaure-Geranyl ester 
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All trans-RetinsSure-Farnesylester 

AH trans- Retinsaure-Phytylester 

Azafrin-Phytylester 

Crotonyl- Phytolat 
5 Valeryl-Phytolat 

Pivaloyl-Phytolat 

Caproyl-Phytolat 

Pelargonyl-Phytolat 

1 O-Undecenoyl-Phytolat 
io trans-2-Dodecenyl-Phytoloat 

Lauryl-Phytolat 

Palmoyl-Phytolat 

Elainsaure -Phytolat 

Linolsaure-Phytolat 
15 Linolensaure- Phytolat 

Bernsteinsaure-M ethyl- Phytyl-diester 

Bernsteinsaure-Athyl-Phytyl-diester 

Glutarsaure-Methyl-Phytyl-diester 

Glutarsaure-Athyl- Phytyl-diester 
20 Azelainsaure-Methyl-Phytyl-diester 

Sebarinsaure-MethylPhytyl-diester 

Die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (X) lassen sich allgemein nach folgenden, an sich bekannten 
Verfahren herstellen: 

25 a) Umsetzung eirier Verbindung der Formeln (XI) und (XII): 



30 R 4 -(-CH=CH-C=CH-^— COOH 



(XI) 



35 



40 



R 4 -+OttH^=CW^ COOH 

o I P 

CH3 

(XII) 



45 



worin n, o und p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 darstellen und R4 far eines der Radikale der folgenden Formeln 
steht: 



50 



55 



60 



65 



9^ PH, 

CH3 ^ 



9H3 



CH 3 . CH3 





CH3 



OH 
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T 3 

CH3— >sA^ 



CH3 



OH 



OCOCH, 




CH, 



CH, 



PH3 



C^-Jv^k^Q qj^ 0 der — CO- 

CH3 CH3CH3 
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15 



20 



25 



30 



mit N,N'-Carbonyldiimidazol bei 25 bis 70°C unter Zusatz einer katalytischen Menge eines Alkohoiates in 
einem indifferenten Ldsungsmittel wie z. B. Tetrahydrofuran, Benzol oder Chloroform und anschiieBender 
Alkoholyse der gebildeten Imidazolide mit Citronellol, Geraniol, Farnesol, Phytol oder Isophytol. 
b) Bildung des Chlorides, bzw. Bromides einer Verbindung der Formeln (XI), (XII), (XIII), (XIV), (XV), (XVI) 35 
und (XVII) 



R 4 ^(^H=Cr+-C^CH--]h— COOH 



(XI) 



QH3 

R 4 ^<>£CHHb^ COOH 

CH3 

(XII) 

worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R4 fur ein Radikal der Formeln: 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




wobei in der Formel (XIII) ra die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 meint, R3 in der Forme) (XIV) Wasserstoff oder 
Methyl bezeichnet und R 5 in der Formel (XVII) Q bis C 32 -Alkyl oder C 2 bis C 3 2-Alkenyl, bzw. Alkapolyen 
bedeutet, mit einem Chlorierungs- oder Bromierungsmittel, wie z. B. Thionylchjorid, Oxalylchlorid oder 
55 Oxalylbromid und anschlieBender Umsetzung mit Citronellol, Geraniol, Farnesol, Phytol oder Isophytol bei 
einer Tempera tur von 40 bis 120°C in einem indifferenten L6sungsmittel wie z. B. Toluol oder Xylol und in 
Gegenwart eines Katalysators wie z. B. Dimethylformamid oder p-Dimethylaminopyridia 
Die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VII) eignen sich als Ldsuhgsvermittler, bzw. Cotenside (d h, 
Hydrotrope) bei der Herstellung spontan dispergierbarer Konzentrate, welche pharmazeutische und/oder 
60 kosmetische Wirkstoffe enthaltea 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb auch spontan dispergierbare Konzentrate von pharma- 
zeutischen und kosmetischen Wirkstoffen, welche die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VII) als 
Ldsungsvermittler bzw. Cotenside (Hydrotrope) enthaltea 
Verdunnt man diese erfindungsgetreuen Konzentrate mit Wasser, so bilden sich flberraschenderweise spon- 
65 tan Mikromizellen aus, deren Teilchenradius deutlich unter dem der Masse liegt, das bislang fur derartige 
Mizellen als fiblich gait 

Die entstehende "Ultra-Mikroemulsion" besitzt, dank des kleinen Teilchenradius der sich ausformenden 
Mikromizellen, eine hervorragende PhasenstabilitSt, ein beachtlich erhOhtes PermeationsvermSgen (Transfu- 
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sion) und eine sehr gute Spreitung. Die beschriebenen Eigenschaften der aus erfindungsgemaBen Konzentraten 
mit eingearbeiteten pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen zubereiteten Mikroemulsionen fiihren 
dazu, daB deren biologische Wirkungsweise dank erhohter Bioverfflgbarkeit der Wirkstoff e uberraschenderwei- 
se maBgeblich gesteigert wird 

Alle experimentellen Beobachtungen an dergestalt ausgebildeten Ultramikroemulsionen lassen sich einheit- 5 
lich durch die Annahme deuten, daB die ausgewahlten Tenside und Cotenside als ausgewogenes System genom- 
men in der waBrigen Phase organisierte Aggregate, sog. Mizellen bilden. Sie besitzen mehr oder weniger 
kugelformige Gestalt, mit einem hydrodynamischen Radius von 1,5 bis 3 nm. Die Tenside und Hydrotrope 
(Cotenside) lassen zwischen der auBeren, waBrigen Phase und der inneren, oligen Phase der Mikroemulsion 
fenthaltend die pharmazeutischen oder kosmetischen Wirksubstanzen, gelost im biotensiden Losungsvermittler 10 
der.Formein (I) bis (VII)] eine Grenzschicht entstehen, wodurch die Mischung dieser beiden Phasen unterbleibt 
In der oligen, inneren Phase liegen die Wirksubstanz-MolekGle in monomerer oder in oligomer agglomerierter 
Form vor. 

Die Mizellen der Wirksubstanz-haltigen inneren Phase der erfindungsgemaBen Ultramikroemulsionen sind an 
der Grenzschicht mit einem Tensidmantel geschutzt, was sie instand setzt, leicht durch die Zellmembran ins 15 
Innere der Zelle zu diffundieren. Die Diffusion durch die Plasmamembran von Tumorzellen erfolgt ausschlieB- 
lich aufgrund thermischer Molekularbewegungen. 

Die Richtung, die ein konkreter Diffusionsvorgang einschlagt, wird vom FConzentratibnsunterschied bestimmt, 
welcher an der Plasmamembran zwischen auBerhaib und innerhalb der einzelnen Zelle besteht. Die Diffusion 
verlauft solange entlang dem Konzentrationsgefalle, bis es abgebaut ist. Zwischen der extrazellularen Zone und 20 
dem Inneren der einzelnen Zelle wird die Konzentration an Wirksubstanz, bzw. am Wirkstoffsystem ("multiple 
drug system") ausgeglichen, wobei auch verzogerte Abgabeeffekte ("slow release effects") auftreten konnen. 
Derartige Diffusionsvorgange verlaufen unabhangig von jeglicher Energiezufuhr. Sie haben keinen Bezug auf 
die zelluiare Stoffwechselenergie. 

Die Diffusionsgeschwindigkeit gehorcht dem Fick'schen Gesetz fiir Diffusionsvorgange in Richtung eines 25 
Konzentrationsgefalles : 



dm 1 dc 

— - J. = _D — GLEICHUNG (A) 

dt q dx 



Der Reibungswiderstand hangt gemaB dem Stoke'schen Gesetz 
f = 6nT|r GLEICHUNG (C) 



worin k die Boltzmann-Konstante darstelit 

Wird bei einem Diffusionsvorgang ein gleichmaCiger Konzentrationsabfall in der Membran der Tumorzelle 
angenommen, so kann der Ausdruck 

dc 
dx 

im Diffusionsgesetz durch 



30 



wobei dm die Menge in Mol der eine ZeHmembranoberflache q (in cm 2 )durchdringenden Wirkstoffmolekiile pro 
Zeit dt (in Sekunden) ist. D ist der Diffusionskoeffizient und dc der Konzentrationsunterschied Uber die Distanz 
dx. 35 

Nach Nernst ist der Diffusionskoeffizient abh&ngig von der absoluten Temperatur und dem Reibungswider- 
stand f 

R T kT 40 
D = — — = — • GLEICHUNG (B) 

N f f 



45 



von der Viskositat der diffundierenden Losung und vom Radius der diffundierenden Partikel ab. Durch Substitu- 
tion von f mit 6 71 t] r in der Nernst-Gleichung erhalt man die Sutherland- Einstein Gleichung fur den Diffusions- 
koeffizienten 50 

D = — = — GLEICHUNG (D) 

N 6 n tj r 6 % r\ r 



55 



60 
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Ac 



V ersetzt werden. (Konzentrationsunterschied Ac flber der Zellmembran der Dicke x). x ist fur eine bestimmte 

Zellmembran eine konstante GroBe, weshalb man sie zusammen mit dem Diffusionskoeffizienten zu einer neuen 
Konstanten, dem Permeabilitatskoeffizienten P, vereinigen kann 



10 



P = — GLEICHUNG (E) 

X 



15 Der Ausdruck 



20 



30 



dm _1 
dt q 



in der Diffusionsgleichung wird der Flux J genannt und hat die Dimension Mol pro Sekunde pro cm 2 . Das 
negative Vorzeichen auf der rechten Seite der Diffusionsgleichung deutet an, daB der Transport der Wirkstoff- 
molekiiie oder des Wirkstoffsystems in Richtungder abnehmenden Konzentration ablauft 
25 Es ist somit 

J = -FAc = — — Ac = — — -Ac 

Nx 6 it tj r x 6 7c t] r 



GLEICHUNG (F) 



Aus dieser Gleichung folgt, daB die Geschwindigkeit des Diffusionsvorganges, bzw. die Starke des Wirkstoff- 
35 transportes durch die Membran der Tumorzelle bestimmt wird: 

— 1. vom Konzentrationsunterschied Ac in den beiden Kompartimenten 

— 2. vom Teilchenradius des diffundierenden WirkstoffmolekUls oder Wirkstoffsystems 

— 3. von der Viskositat der diffundierenden waBrigen Ldsung (Emulsion) 
40 — 4.vonderTemperatur. 

Die erfindungsgemaB spontan dispergierbaren Konzentrate enthalten: 
0,001 bis 30 Gewichts-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
0,001 bis 50 Gewichts-% eines erfindungskonformen Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombinationen 
45 solcher Ester, als Losungsvermittler, bzw. Hydrotrop 

0 t 001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 
0 bis 1 0 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure oder einer Aminosaure und ubliche Tragerstoffe und/oder VerdQn- 
nungsmitteL 

50 Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind im vorliegenden Falle alle ublicherweise in der Humanmedizin 
verwendbaren Wirkstoffe zu verstehen. Hierzu zahlen z. B.: 

Beta-Blocker 



55 Pindolol [1 -(4-Indolyloxy)-3-isopropylamino-2-propanol] 
Propanolol [1 -Isopropylamino-3-(l-naphthyloxy)-2-propanol] 
Oxprenolol [1 -(o-ADyloxyphenoxy)-3-isopropylamino-2-propanol] 

Metoprolol [Di-{( + - )- 1 -(isopropylamino)-3-tp-{2-methoxyathyl)-phenoxy-2-propanol]- L ( + ) tartrat}] 
Labetalol [5-[l-Hydroxy-2{(l-methyl-3-phenylpropy!-aminoathyl} salicylamid] 

60 

Diuretica 

Acetazolamid [5-Acetamido- 1 3,4-thiadiazol-2-sulfonamid] 
Hyoxochlorothiazid[6-CUor-3,4-dihydro-2H-lA^benzotMadiazb-7-su^^ 
65 ChlortaUdon[l-Oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlorphenyl)-3-hydroxyisoindolin] 

Metolazon[7-Chlor-l^,4-tetrahydro-2-methyl-4-oxo-3-o-tolyl-6-chinazolinsulf^ 
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Schwache Beruhigungsmittel 

Diazepam [7-Chlor-l^-dihydro-l-methyK5-phenyl-2H-l,4-benzodia2epin-2-on] 
Medazepan [7-Chlor-23-dihydro- 1 -methyl-5-phenyl-2 H-l ,4-benzodiazepin-2-on] 

Starke Beruhigungsmittel 

SuIpirid[N-(l-Athyl-2-pyrrolidinyl-methyl>-2-methoxy-5-sulfamoylbenzamid] 

Muskelentspannende Mittel 

Baclofen [p-(Aminoaethyl)-p-chIorhydrozimtsaure] 

Antibiotica 

Sulfamethoxazol [5-Methyl-3-sulfanilamido-isoxazol] 
Trimethoprim [^-Diamino-S^^.S-trimethoxybenzylJ-pyrimidin] 
Chloramphenicol [D ( - )-threo-2-dichlor-acetamido- l-(4-nitrophenyl)- 1,3-propandiol] 
Cefaclor[3-Chloro-7-E>(2-phenyl-glycinamido)-cephalosporansauremonohydrat] 
Cefradin [7^D- 2-Amino-2-(l,4-cyclohexadien-l -yl)-acetamido}-3-methyl-cephalosporansaure] 
Bac^mpiciinn[l-Athoxycarbonyloxy-aethyl-6^D-a-ammophenyl-acetat-amido)-penicilIinat] 
Minocyclin[7-Diathylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin] 
Sulfadoxm[N'-(5,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-sulfanilamid] 
Sulfamethoxazol[3-Methyl-3-sulfanil-amido-isoxazol] 
Suirisoxazol[3,4-Dimethyl-5-sulfanil-amido-isoxazol] 
Sulfadimethoxin[2 t 4-Dimethoxy-6-sulfanilamido-l r 3 t diazin] 

Dermatologica 

Chlorquinaldol[5,7-Dichlor-8-hydroxy-chinaldin] 
Crotamiton [N-Crotonyl-N-athyl-o-toluidin] 

Diamthazol [6( - )2-Dimethylamino-athoxy-(P-diaethylamino-)-benzothiazol-dihydrochlorid] 
Flumethason-pivalat [6a,9-Difiuor- 1 1 (U 7,2 1 -trihydroxy- 1 6a-methylpregna- 1 ,4-dien-3,20,dion-21 
Tretinoin [Vitamin-A-Saure] 

Corticosteroide 

Cortison [17a-21,Dihydroxy-pregn-4-en-3,l l,2(Mrien-21-acetat] 
Prednison [1 ip-17,21-Trihydroxy-pregna-l,4-dien-3^0-dion] 
Dexamethason[9-Fluor-lip,17,21-dihydroxy-16a-methyl-pregna-l,4-dien-3^0-dion] 
Desoxycorton-acetat [21 -Hydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-acetat] 

Coronarmittel 

Pentaerythrityltetranitrat (PETN) 
Nitroglycerin (Glyceryltrinitrat) 

Pindolol [1 -(4-IndolyIoxy-3-isopropylamino-2-propanol] 

Cytostatic* 

Meiphalan[p-Di-{2-chlorathyl)-amino-L-phenylalanin] 
Procarbazin[p-{N'-Methyl-hydrazinomethyl)-N-isopropyl-benzamid] 
Dactinomycin [Actinomyrin D] 
Polyostradiolphosphat 

Cyclophosphaniid[N,N-bis^-C^orathyl)-amino-l-oxa-3-aza-2-phosphocyclohex 

Entziindungshemmende Mittel 
Mefenaminsaure[3-Xylyl-2-aminobenzoesaure] 

Dexamethason[9-FluorOip,17^1-trihydroxy-16a-methyl-pregna-l,4Kiien-3^0-dion] 
Hydrocortison [1 7a-Hydroycorticosteron] 

Coronardilatoren 

Nifedipm [l t 4-Dihydro-2,6-dime^^ 
Isosorbid-dmitrat[l,4^,6-Dianhydrosorbit-2^-dinitrat] 
Nitroglycerin (Glyceryl-trinitrat) 

Dipyramidol [2,6-Bis-{diathanolamino)-4»8-dipiperidino (5,4-dipyrimidin)] 

13 
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Periphere Vasodilatoren 

Cinepazid [4-(-3 ,4,5-Trimethoxy-cinnamoyl)-l -piper azin-essigsaurepyrrolidid] 
Cyclandelat [33^-Trirnethyl-cyclohexylmandelat] 
5 Cinnazarin[l-trans-Cinnamyl-4-diphenylmethyl-piperazin] 
Pentoxyfyllin [3,7-DimethyM -<5-oxo-hexyl)-xanthin] 

Antirythmica 

j o Procainamid [4- Aminobenzoesaure-p-diathylaminoathylamid] 

Disopyramid[4-Diisopropylamino-2-phenyl-2-(2-pyridyl)-butyramid] 

Antigichtmittel 

15 Allopurinol [IH-Pyrazolo-p^-dJ-pyrimidin^-ol] 

Antiepileptica 

Phenytoin {DiphenylhydantoinJifS.S-Diphenyl^^-imidazoIidin-dion] 
20 Carbamazepin [5-Carbaraoyl-5H-dibenz(b^)azepin] 

Antihistaminica 

Chlorphenamin[{3-(p-Chlorphenyl)'3-(2-pyridyl)-propyldimethylamin] 
25 Clemastin {Hydrogenfumarat}; [1 -Methyl-2-{2-(a- methyl- p-chlor-diphenylraethoxy)athyl}pyrrolidin] 
Mequitazin [1 0-(3-Chinuclidinylmethyl) phenothiazin] 
Alimemazin [1 0-(3-Dimethylamino-2-methyI-propyl)-phenothiazin] 

Mittel gegen Obelkeit und Schwindel 

Domperidon[5-Chlor-l-{K3^2-oxo4-benzimidazolinyl]-propyl)-4-piperidyI}2-benzim 
Betahistin [2-{2-Methylaminoathyl}pyridin] 
Metoclopramid[4-Amino-5-chlor-N-(2^iathylaminoathyl)-2-methoxybenzamid] 

35 Blutdrucksenkende Mittel 

Reserpin [3,4,5-Trimethoxybenzoyl-methylreserpat] 
Rescinnamin [3,4^-Trimethoxy-methylreserpat] 

Methyldopa{L— a-Methyldopa};[L— 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-methylalaiiin] 
40 Clomidinhydrochlorid [2,6-Dichlor-N-2-imidazoidinyliden-benzamin hydrochlorid] 

Sympathomimetica 

Isoproterenol [N-Isopropyl-nor-adrenalin] 
45 Etilefrin [DL— 1 -{a-Athylaminomethyl}-m-hydroxy-benzylalkohol] 

Expectorantien 

Carbocystein [(S-Carboxymethyl)cystein] 
50 Bromhexin [N-Cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3^-dibrom-benzyl)amin HCL] 
L«Athylcystein 
L-Methylcystein 



30 
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Orale Antidiabetica 

Glibenclamid[N— 4-2K5-CMor-2-methoxy-benzamido)-athyl-pheny 
Tolbutamid [N-(4-Tolylsulfonyl)-N'-n-butyl-harnstoffl 

Cardio vasculare Mittel 

Ubidecarenon 

Adenosin [6«AminO"9-P*D-ribo-furanosyl-9H-purin] 

Immunsuppressivum 

Cyclosporin 

Die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VII) sind in bevorzugter Weise als Losungsvermittler, bzw. 
Cotenside (Hydrotrope) fur die Herstellung von spontan dispergierbaren Konzentraten von folgenden antitu- 
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moralen Wirkstoffen geeignet: 

Ergosta-5,7-dien-3-oi-9-hexadecenoat(Ergosta-5,7-dienylpalmitoelat) 
Ergosta-8,22-dien-3-01 1 4-methy 1-4,9-octadecenoat (1 4<x-Methylergosta-8,22-dienyloleat) 
Lanost-8-en-3-ol-9-octadecenoat (Dihydrolanosterol-oleat) 
Ergost-5-en-3-ol-9, 12,1 5-octadecatrienoat (Dihydrobrassicasteryl-iinolenat) 
Ergost-5-en-3-ol-9,l 2-octadecadienoat 

Ergost-5-en-3^ol-9-octadecenoat(Dihydrobrassicastery!-olaet) 

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4- methyl -9-octadecenoat (Gramisteryl-oleat) 

Stigmasta-8,24 (28^dien-3-oI-9,l 2-octadecadienoat (A 7 -Avenasteryl-linoleat) 

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4-methyl-9,l 2-octadecadienoat (Gramisteryl-linoleat) 

Stigmast-24(28)-en-3-ol-9,12-octadecadienoat 

Ergosta-5,22-dien-3-ol-4,23-dimethyl-9-octadecenoat 

Ergostan-3-o!-4-methyl-9-octadecenoat 

5a-Stigmastan-3-p-ol-Unolenat 

5<x-Stigmastan-3-P-ol-oleat 

Stigmastan-3-ol -9,1 2-octadecadienoat (5cc-Stigmastan-3-P-ol-linoleat) 
22-Dihydrospinasteryl-linoleat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-9,12-octa-decadien6at (Ergosterol-Linoleat) 
Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-ol-9-octadecenoat 
Stigmasta-5,24 (28)-3-ol-9,l 2-octadecadienoat 

Stigmasta-5-en-3-ol-5 f 8,ll,14-eicosatetraenoat(P-Sitosterol-Arachidonat) 
Ergost-5-en-3-oI-5,8,l 1,1 4- eicosatetraenoat 
Stigmasta-7,24 (28)-dien-ol-4- methyI-9, 1 2-octadecadienoat 
Cholest-5-en-3-ol- (3p)-9-hexadecenoat (Cholesteryl-trans-9-hexadecenoat) 
Ergost-7-en-3-ol-9,l 2,1 5-octadecatrienoat 

Ergost-5-en-3-ol-9,l 2,1 5-octadecatrienoat (Campesteryl-linolenat) 

Ergostan-3-ol-9,12-octaoctadecadienoat 

Cholest-7-en-3-ol-9,12-octaoctadecadienoat 

Ergosta-5,24-(28)-dien-3-ol-9-hexadecenoat 

Cholestan-3-ol-9-hexadecenoat 

Ergosta-5,22-dien-3-ol-octadecenoat(Brassicasteryl-oleat) 
ChoIest-7-en-3-ol-9-octadecenoat(Lathosteryl-oleat) 
Lanosta-8,24-dien-3-ol-9-octadecenoat(Lanosterol-oleat) 
Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-ol-9-octadecenoat (Fucosteryl-oleat) 
Cholesta-5,22-dien-3-ol-9-octadecenoat (Desmosteryl-oleat) 
Ergost-5-en-3-ol-l 2-octadecadienoat (Campesteryl-linoeiat) 
Ergosta-5,22-dien-3-ol-9-octadecenoat 
Ergost-22-en-3-ol-9-hexadecenoat 
Cholesta-5,22-dien-3-ol-9-hexadecenoat 

Ergosta-5,22-dien-3-ol-9,12-octadecadienoat(Brassicasteryl-linoleat) 
Ergosta-7,24 (2p)-dien-3-ol-9,l 2-octadecadienoat 

Stigm'asta-5^2-dien-3-ol-9,12,15-octadecatrienoat(StigmasteryI-linolenat) 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-9,12-octadecadienoat (Stigmasteryl-linoleat) 

Cholest-5-en-3-ol- (3 P)-5,8,l 1,1 4- eicosatetraenoat 

Cholest-5-en-3-ol-(3PH 7 »t0,13,16,19-docosahexaenoat 

Cholest-5-en-3-ol- (3p)-9,l 2-octadecadienoat 

Cholesta-8, (14), 24, dien-3-ol-9-octadecenoat (Zymosteryl-oleat) 

Ergost-5-en-3-ol-9-octadecenoat(Campesteryi-oleat) 

Cholest-5,7,9 (1 l)-trien-3-ol-9-octadecenoat 

(Cholesta-5,7,9 (1 l))-trien-3p-yl-oieat) 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-9-hexadecenoat{Ergosteryl-9-hexadecenoat) 
Cholest-5-en-3-ol- (3P)-1 1-octadecenoat (Cholesteryl-1 1 -octadecenoat) 
C^olest-5-en-3-oi-(3p)-9,12-octadecadienoat(Cho]esteryl-9,12-octadecad!enoat) 
Cholest-5-en-3-ol- (3P)-9-octadecenoat (Cholesterol-elaidat) 
5a-Stigmasta-7,22-dien-3P-ol-oleat (a-Spinasterol-oleat) 
Cholest-5-en-3-ol- (3P)-9-hexadecenoat (Cholesterol-palmitoleat) 
Cholestan-3-01-9,12,1 5-octadecatrienoat (Cholestanol-linolenat) 
Cholest-5-en-3-ol- (3P)- 1 1 -octadecenoat (Cholesterol- 1 1 -octadecenoat) 
Cholesta-5,7-dien-3-oI-9-octadecenoat 

Cholesta-5,7-dien- (3P)-oI-linoleat (Cholecalciferon-linoleat; Choiecalciol-linoleat) 
Ergosta-5,7^2-trien-3-ol-9-octadecenoat(Ergosterol-oleat) 
Stigmast-5-en-3-ol-9-octadecenoat(P-Sistostero!-oleat) 
Stigmast-5-en-3-ol-9,l 2-octadecadienoat (p-Sistosterol-linoleat) 
Stigmast-5-en-3-ol-9,12,l 5-octadecatrienoat (P-Sistosterol-Unolenat) 
Cholest-5-en-3-ol- (3p)-9 t l 2, 1 5-octadecatrienoat (Cholesteryl-linolenat) 
Cholestan-3-oI-9-octadecenoat (Cholestanol-oleat) 
Cholestan-3-ol-9,l 2-octadecadienoat (Cho)estanol-linoleat) 
Chblest-5-eh-3-6l- (3P)-9-hexadecen6at (ChoIesterol-9-hexadecenoat) 
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Cholest-5-en-3-ol-(3P)-5^,ll,14-eicosatetraenoat (Cholesterol-arachidonat) 

Cholest-5-en-3-ol-(3P)-9 l 12-octadecadienoat(CholesteroMinoleat) 

Cho)est-5-en-3-ol-(3P)-9-octadecenoat(Cholesterol-oleat) 

p-Sitosterol-undecenoat 

[J-Sitosterol-lauroylat 

p-Sitosterol-palraitat 

Stigmasterol-undecenoat 

Stigmasterol-laurat 

Stigmasterol-palmitat 

y-Sitostanol-oleat 

y-Sitostanol-Iinoleat 

y-Sitostanol-linol en at 

y-Sitosterol-oleat 

Cholest-5-en-3a-ol-oleat 

5-a-Stigmastan-3fJ-ol-oleat 

5-a-Stigmastan-3P-ol-linolenat 

Cholesta-5,7-dien-3p-o!-linoleat 

Cholecalciferol-linolenat (Cholecalciol-linoleat) ^ . 
10-a-Ergosta-5,7,22-trien-3p-ol-linoleat 
Stigmast-5-en-3-ol-dodecenoat (P-Sitosterol-2-dodecenoat) 
Ergost-5-en-3-ol-dodecenoat (Campesteryl-10-dodecenoat) 
Cholest-7-en-3-ol-dodecenoat - 

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-dodecenoat (Stigmasterol-2-dodecenoat) 

y-Sitosterol-dodecenoat 

Cholest-5-en-3-ol-l O-undecenoat 

Cholest-5-en-3-ol-2-dodecenoat 

5-Cholestan-3P-ol-2-dod ecenoat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-all-trans-retinat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol- 1 3-cis-retinat 

Cholest-5-en- 1 3-cis-retinat 

Stigmast-5-en-3-ol-all-trans-retinat (p-Sitosterol-all-trans-retinat) 

Stigmast-5-en-3-ol-13-cis-retinat(P-Sitosterol-13-ds-retinat) 

Stigmast-5-en-3-ol-azafrinat 

Stigmasta-5 f 22-dien-3-ol-all-trans-retinat(StigmasteroI-all-trans-retinat) 
Stigmasta-5,22-dien-3-ol- 1 3-cis-retinat (Stigmasterol- 1 3-cis-retinat) 
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-arachidonat 
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-azafrinat 

Stigmas ta-5£2-dien-3-ol-l,2-dipalmitoyl-gIycero-phosphatid 

Stigrnasta-5,22-dien-3-ol-l^-dipalmitoyl-glycero-thiophosphatid 

Ergosta-5,7,2 2-trien-3-ol- 1 ,2-dipalmi toyl-glycero-phosphatid 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-crotonat 

Ergosta-5,7 f 22-trien-3-oI-caproylat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-10-undecenoat 

Ergosta-5,7 t 22-trien-3-oI-2-trans-dodecenoat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-palmitat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-oleat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-linoleat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-oUinolenat 

Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-arachidonat 

Ergosta-5 t 7,22-trien-3-ol«azafrinat 

P-Oestradiol-3,1 7-di-all trans-retinat 

P-Oestradiol-3-benzoaM7-retinat 

Cholecalciferol-caproylat 

Ergocalciferol-caproylat 

Cholecalcif erol- 1 0-undecenoylat 

Ergocalcif erol- 1 0-undecenoylat 

Cholecalcif erol-laurat 

Ergocalciferol-laurat 

Cholecalciferol-palmitat 

Ergocalciferol-palmitat 

Cholecalciferol-linoleat 

Ergocalciferol-Iinoleat 

Cholecalciferol-linolenat 

Ergocalciferol-linolenat 

Cholecalciferol-all trans-retinat 

Ergocalciferol-all trans-retinat 

Cholecalcif erol-3-ol- 1 ^ipalmitoylglycero-phosphatid 
Cholecalcif erol-3-ol- 1 A^lipalmitoylglycero-thiophosphatid 
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Cholecalciferol-geranyl-phosphatid 
Cholecalciferol-farnesyl-phosphatid 
ErgocalciferotO-ol-lA-dipalmitoyl-glycero-phosphatid 
Ergocalciferol-3-oM ,2,-dipalmitoyl-gIycero-thiophosphatid 

Ergocalciferol-geranyl-phosphatid .5 
Ergocalciferol-farnesyl-phosphatid 
DL— a- Tocopherol- 10-undecenoat 
DL — a-Tocopherol-palmitat 

DL— cc-Tocopherol-all trans- retihat : - 

DL— a-Tocopherol-13cis-retinat 10 

Malonsaure-bis-Stigmasterylester 

Bernsteinsaure-bis-Stigmasteryl ester 

Glutarsaure-bis-Stigmasterylester 

Ad ipinsaure-bis-Stigmasteryl ester 

Pimelinsaure-bis-Stigmasterylester 15 

Suberinsaure-bis-Stigmasterylester 

Azelainsaure- bis -Stigmasteryl ester 

Sebacinsaure-bis-Stigmasterylester 

Azelainsaure-bis-p-Sitosterylester 

Sebacinsaure-bis-fl-Sitosterylester 20 

Azelainsaure-bis-Ergosterylester 

Sebacinsaure-bis-Ergosterylester 

Azelainsaure-bis-Cholesterylester 

Sebacinsaure-bis-Cholesterylester 

Maleinsaure-bis-Stigmasterylester 25 

Fumarsaure-bis-Stigmasteryl ester 

Maleinsaure-bis-p-Sitosterylester 

Fumarsaure-bis-f^Sitosterylester 

Mai einsaure-bis-Ergostery lester 

Fumarsaure-bis-Ergosterylester 30 

Maleinsaurebis-Cholesterylester 

Fumarsaure-bis-Cholesterylester 

Azelainsaure-CalciferyL-diester 

Sebacinsaure-Calciferyl-diester 

Azelainsaure-Choiecalciferyl-diester 35 

Sebacinsaure-Choleclaciferyl-diester 

Azelainsaure- DL-a-Tocopheryl-di ester 

Sebacinsaure-DL-a-Tocopheryl-diester 

Die erflndungsgemaB einzusetzenden Tenside oder Tensidgemische konnen anionaktiv, kationaktiv, ampho- 
ter oder nicht-ionogen sein. Am besten sind sie nicht-ionogen und haben ein HLB-Verhaltnis (d h. eine "hydro- 40 
phiiic-lipqphiliobalance") zwischen 2 und 18; bevorzugt liegt er zwischen 2 und 6 einerseits und 10 und 15 
anderseits. HLB«Werte geben Auskunft fiber die hydrophilen und iipophilen Eigenschaften eines Emulgators. 
VgL dazu "Hydrophile-Lipophile Balance: History and recent Developments" von Paul Becher im Journal of 
Dispersion Science and Technology: 5 (1), 81-96 (1984). 

Geeignete an ionische Tenside konnen sowohl sog. wasserlosliche Seifen als auch wasserlosliche synthetische 45 
Verbindungen sein. 

Als Seifen eignen sich die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierten Ammoniumsalze von hoheren 
Fettsauren (Q 0 bis 022), wie z. B. die naturlichen Na- oder K-Salze der Ol- oder Stearinsaure, oder von 
naturlichen Fettsauregemischen, welche sich u. a. aus KokosnuB- oder Talgol gewinnen lassen. Ferner sind als 
Tenside auch die Fettsaure-Methyltaurinsalze, sowie modifizierte und nicht-modifizierte Phospholipide zu er- 50 
wahnen. 

Haufiger werden jedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet, insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfate. 
sulfonierte Benzimidazol-Derivate oder Alkylarylsulfonate. 

Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte 
Ammoniumsalze vor und weisen im allgemeinen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei Alkyl auch 55 
den Alkylteil von Acylresten einschlieBt. Beispiele hiefur sind das Na- oder Ca-Salz der Ligninsulfosaure, des 
Dodecylschwefelsaureesters und Sulfonsauren von Fetulkohol-Athylenoxyd-Addukten. Die sulfonierten Benzi- 
midazol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonsauregruppen und einen Fettsaurerest rnit etwa 8 bis 22 
C-Atomea Alkylaryl-Sulfonate sind beispielsweise die Na-, Ca- oder Triathanolaminsalze der Dodecylbenzol- 
Sulfonsaure, der Dibutylnaphthalinsulfonsaure oder eines Naphthalinsulfonsaure-Formaldehyd-Kondensations- 60 
produktes. 

Als nichtionische Tenside stehen m erster Linie zur Wahl die Polyglykolatherderivate von aliphatischen oder 
cycloaliphatischen Alkoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphenolen, welche 3 bis 30 
Glykolathergruppen und 8 bis 20 C-Atome im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 C-Atome im 
Alkylrest enthalten konnen. 65 

Weiterhin kommen als nichtionische Tenside in Frage die wasserldslichen, 20 bis 250 Athylengrykolathergrup- 
pen und 10 bis 100 Propylenathergruppen enthaltenden Polyathylenoxydaddukte an Polypropylenglyko! und 
Alkylpolypropylengiykol mit 1 bis 10 C-Atomen in der Alkylkette. Die genannten Verbindungen enthalten 
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ubiicherweise pro Propylenglykoleinheit 1 bis 5 Athylenglykoleinheiten. 

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien erwahnt: 
Nonylphenolpolyathoxyathanole, Ricinusolpolyglykolather, Polypropylenpolyathylenoxyd-Addukte, Tributylp- 
henoxypolyathoxyathanol, Polyathylenglykol und OctylphenoxypolyathoxyathanoL Oberdies kommen auch 
Fettsaureester von Polyoxyathylensorbitan, wie das Polyoxyathylensorbitan-Trioleat, in Betracht 

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quaternare Ammoniumsalze, welche als N-Substi- 
tuenten mindestens einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substitueriten niedrige, 
gegebenenfalls halogenierte Alkyh Benzyl- oder niedrige Hydroxy-alkylreste aufweisen. Die Salze liegen vorab 
als Halogenide, Methylsulfate oder Athylsulfate vor, z. B. das Stearyltrimethylammoniumchlorid oder das Ben- 
zyl-di(2-chlorathyl)athylammoniumbromid 

In hohem Masse bevorzugt zur Herstellung von erfindungsgemaBen, spontan dispergierbaren Konzentraten 
sind einerseits Phosphorsaure-estertenside, wie z. B. 

Tristyrylphenolpolyoxyathylen-1 8-mono/dimethyl-phosphorsaureester (Soprophor® FL, Rh6ne-PouIenc); 
Nonyl phenol- 1 O-polyoxyathylen-mono/dimethyiphosphorsaureester (Diphasol® 3873, CIB A-GEIGY); 




(-CHs— CH 2 — O ) 2r 



o 

I 



OCH 3 



OCH3 



(Tensid 508, CIB A-GEIGY); 

Tinovetm®JU(CIBA-GEIGY),ein Hydroxy biphenyl- 10- A thoxy-Phosphorsaureester; 
Butyl-mono-4-Athoxy-Phosphorsaureester (Zerostat® AT, CIB A-GEIGY), bzw. 



II 

CH3-( CHj ^-CH-CHz-O (-CH2—CH2-0 ) 5 -P- OCH 5 

OCH3 

(Zerostat® AN, CI BA-GE1GY) 

und anderseits Betainverbindungen, d. h. amphotere, salz- und wasserfreie Imidazolderivate, wie z. B.: 




COO Me 

worin Me[ + ] fur Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und R x fur d- bis C 3 2-AIkyl oder C 2 - bis C 3 2-Alkenyl- 
gruppen stehen. 

Alle technischen Tenside wurden vor dem Eintrag in die spontan dispergierbaren Konzentrate mittels Filtra- 
tion, bzw. Chromatographic uber neutralem Aluminumoxyd mit einem inerten Losungsmittel wie z. B. Tetrahy- 
drofuran, Athylalkohol oder M ethyl enchlorid gereinigt 

Als Zusatze in die erfindungsgemaBen spontan dispergierbaren Konzentrate eignen sich Vitamine und Provi- 
tamine (wie z. B. Vitamin A, Retinol, Carotine, Tocopherol), sowie auch freie Fettsauren wie etwa: Valeriansau- 
re, Isovaleriansaure, Sorbinsaure, Isocapronsaure, Pelargonsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, 
Stearinsaure, Arachidsaure, Behensaure, Hexacosansaure, Octacosansaure, Pentadecansaure, Decenylsaure, Un- 
decenylsaure, Dodecenylsaure, Oleinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Arachidonsaure, Erucasaure, etc. 

Die mit den erfindungskonforraen, neuen biotensiden Estern der Formeln (I) bis (VII) als L6sungsvermittlern t 
bzw. Co-Emulgatoren (Hydrotropen) hergestellten, spontan dispergierbaren Konzentrate von pharmazeuti- 
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schen und kosmetischen Wirkstoffen lassen sich in die gangigen pharmazeutischen und kosmetischen Zuberei- 
tungen und Darreichungsformen wie Dragees, Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Pellets, Cremea Salben, 
Gels, Tmkturen oder Zapfchen zusammen mit den ublichen Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln und 
Stabilisierungsmitteln einarbeiten. 

Werden diese spontan dispergierbaren Konzentrate mit Wasser verdunnt, welches nach den Vorschriften der 5 
nationalen Pharmakopden fur intravenose Losungen keim- und pyrogenfrei gemacht wurde, so entstehen stabile 
Mikroemulsionen, die als solche injiziert werden kdnnen. Derartige InjektionslSsungen werden ublicherweise 
kurz vor der Anwendung hergestellt; falls erforderlich, konnen zu diesen waBrigen Injektionspraparaten, ohne 
daB deren Stabiiitat be eintrachtigt wurde, Losungsmittei, Stabilisierungsmittel, Konservierungsmittel und Zusat- 
ze fur die Bereitung isotonischer L6sungen hinzugegeben werden. Die auf die beschriebene Weise erhaltenen 10 
Injektionspraparate werden intravenos, intramuskular, subkutan oder in einer anderen geeigneten Art verab- 
reicht 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, welche die mit den erfindungsgetreu- 
en neuen biotensiden Estern der Formeln (I) bis (VII) als Losungsvermittlern, bzw. Cotensiden (Hydrotropen) 
hergestellten, spontan dispergierbaren Konzentrate von pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen ent- 15 
halten. Bei diesen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen (wie oralen oder 
rektalen), sowie zur parenteralen oder topischen Verabreichung an Warmbluter. 

Die oralen und rektalen Formen der erfindungskonform zusammengesetzten pharmazeutischen Praparate 
enthalten zwischen 1 bis 95 Gewichts-%, vorzugsweise zwischen 10 bis 95 Gewichts-% des erfindungsgemaBen, 
spontan dispergierbaren Konzentrates. Sie konnen z. B. in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Dragees, 20 
Micropellets, Tabletten, Suppositorien oder Ampullen und vor allem als Kapseln. 

Geeignete pharmazeutisch anwendbare Tragerstoffe filr die oralen Formen sind hauptsachlich Fiillstoffe, wie 
Zucker (z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit), Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate (z. B. 
Tricalcium- oder Calciumhydrogenphosphat), ferner Bindemittel wie Starkekleister unter Verwendung von u. a. 
Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxyl- Methylcellulose, 25 
Hydroxypropyi-Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Poiyvinylpyrrolidon und/ oder 
Sprengmittel (wenn erwunscht), wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethyistarke, querVernetztes 
Poiyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie z. a NatriumalginaL 

Als FlieBreguliermhtel sind z. B. die Polyathylenglykole Nr. 200 bis 600 geeignet 

Die beim Menschen als Darreichungsform bevorzugten Gelatinekapseln werden mit geeigneten Uberzflgen 30 
versehen, wobei man u. a. konzentrierte Zuckerldsungen - welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 
Poiyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten - LacklSsungen (waBrige oder solche, 
die unter Verwendung organischer Losungsmittei aufbereitet worden sind), oder magensaftresistente Uberziige 
aus Losungen von geeigneten- Cellulosepraparat en, wie mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), Acetylcellulo- 
sephthalat, Hydroxymethylcellulosephthalat (Metolose™), Hydroxymethylceiluloseacetatsuccinat (AQOAT T ) 35 
odereinemCopolymerisatwieEudragit®L30D verwendeL t 

Als erfindungsgemaB besonders geeignete, oral anwendbare pharmazeutische Darreichungsform eignen sich 
Steckkapseln aus Geladne und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbitol Die Weich- bzw. Hartgelatine- 
Kapseln, sowie solche aus AQOAT™ (Hydroxypropyl-Methylcellulose-Ace-tat-Succinat) konnen das der Erfin- 
dung entsprechende, spontan dispergierbare Konzentrat im Gemisch mit Fflllstoffen, wie Laktose, Bindemitteln 40 
wie Starke und/oder Gleitmitteln wie Talk oder Magnesium-Stearat und gegebenenfalls mit Stabilisatoren und 
Antipxydantien wie z. B. a-, P- oder y-Tocopherol enthaltea Der Einsatz von geeigneten Fliissigkeiten wie 
flQssigen Polyathylenglykol en No. 200 bis 600 als VerdOnnungsmittel kann sich empfehlen, wobei sich ebenfalls 
Stabilisatoren und Antioxydantien zufOgen lassen. 

Zur parenteralen Verabreichung werden die erfindungsgemaBen Konzentrate mit destilhertem Wasser ver- 45 
setzt Der entstehenden waBrigen Injektions-Mikroemulsion konnen viskositatserhohende Stoffe, wie z. B. 
Na-Carboxymethylcellulose, Sorbit, Mannit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren und 
Antioxydantien zugefugt werden. t " 

Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthalten vorzugsweise zwischen 0,1 bis 
60%, und hauptsachlich zwischen 1 bis 40% des erfindungskonformen, spontan dispergierbaren Konzentrates. 50 

Als topisch anwendbare Praparate, welche sich vornehmlich zur Prophylaxe und Therapie von Hautkrebsar- 
ten eignen, kommen z. B. Cremen, Salben, Pasten, Pomaden, Schaume, Tinkturen und Losungen in Betracht, 
welche zwischen 0,01 bis 70% des erfindungsgemaBen Konzentrates enthalten. Fur Cremen und Ol-in-Wasser- 
Emulsionen, welche mehr als 50% Wasser aufweisen, verwendet man als olige Grundlage in erster Linie 
Fettalkohole, z. B. Uuryl-, Cetyl- oder Stearylaikohol, flussige bis feste Wachse, z. B. Isopropylmyristat, Woll- 55 
oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstoffe wie z. B. Vaseline (Petrolatum) oder ParaffinoL Zur Emulgie- 
rung dieser oligen Grundlagen eignen sich in erster Linie oberflachenaktive, pharmavertragliche Substanzen mit 
vorwiegend hydrophtlen Eigenschaf ten, wie z. B. nicht-ionogene Emulgatoren, vorab Fettsaureester von Polyal- 
koholen oder Athylenoxydaddukteri (etwa Polyglycerinfettsaureester oder Polyathylensorbitan-Fettsaureester) 
mit einem HLB-Wert von unter 8. Zusatze zur Wasserphase sind u. a. Mittel, welche die Austrocknung der eo 
Cremen vermindern, z. a Polyalkohole wie Glyzerin, Sorbit, Propyl englykol und/oder Polyathylenglykole No. 
200 bis 600, ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc 

Salben sind Wasser-in-Ol Emulsionen.die bis zu 70%, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 50% Wasser oder 
waBrige Phasen enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z. B. Vaseline, Paraffinol 
und/oder Hartparaffine in Frage, welche zur Verbesserung des Wasserbindungsverm6gens geeignete Hydrox- 65 
ydverbindungen, wie z. B. Fettalkohole oder Ester, davon etwa Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, enthalten. 

Fallweise werden noch Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 8 bis 36, wie z. B. Sorbitan- Fettsaureester 
(etwa Sorbitanisbstearol) zugesetzt Zusatze zur Wasserphase sind it a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole 
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(Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder PolySthylenglykole No. 200, 400, 600); ferner Konservierungsmittel, 
Riechstoffe, etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vornehmlich Kohlenwasserstoffe, z. B. Paraffin, Vase- 
lin und/oder flussige Paraffine; uberdies naturliche oder partial synthetische Fette wie z. B. KokosfettsSuretrigly- 
5 cerid, ferner: Fettsaurepartialester des Glycerins, wie z. B. die im Zusammenhang mit den Salben erwShnten, die 
Wasser-Aufnahmefahigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie beispielsweise Metalloxide 
(etwa Titanoxid oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene 
. FeuchtigkeitoderSekretezubinden. . . - 

io Schaume werden aus Druckbehaltem verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende Ol-in-Wasser Emul- 
sionen der erfindungsgemaSen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe 
(wie z. B. Chlorfluorniederalkane: etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorathan) als Treibmittel ver- 
wendet werden. Dazu kommen gegebenenfalls die Oblichen Zus&tze wie Konservierungsmittel, usw. 

15 VERFAHRENSBEISPIELE ZUR HERSTELLUNG VON ERFINDUNGSGEMASSEN BIOTENSIDEN 

ESTERN 

1 . Hers tellung von Azaf rin-Phytylester 

20 Zu 80 mg Azafrin [Verbindung wie Formel (XXII); Herstellung vgL Helv. Chint Acta 58 (1975) 1722-1727 und 
Helv.ChimActa 65 (1982) 353-354] in 50 ml Chloroform werden 65 mg N,N'-Carbonyldiimidazol zugesetzt. Man 
laBt die Reaktionslosung wahrend 12 Std. bei 20°C stehen und setzt dann 30 mg Phytol (3,7,1 1,1 5-Tetramethyl- 
2-hexadecen-l -ol; 33% cis und 67% trans) zu. 

Nach weiteren 12 Std bei 30° C wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in 50 ml Essigester 

25 aufgenommen. Diese Losung schflttelt man einmal mit 1/1 0 N Salzsaure und einmal mit 1/10 N Natronlauge aus. 
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand auf einer Silicagelsaule mit Hexan/Essigester 
(9:1) als Eluiermittel chromatographiert Man erhalt den Azafrinphytylester, mit einer UV- Absorption bei 
Xmax. 233,0 nm, einem Brechungsindex np 20° C (BI) von 1,47714 und einem Rf-Wert von 0,92. 

30 2. Herstellung von all-trans Retins&ure-Phytylester 

Zu 600 mg all-trans-Retinsaure und 50 mg Dimethylformamid in 50 ml Toluol werden bei 5°C 360 mg Oxalyl- 
chlorid in 30 ml Toluol zugetropft Nach 4 Std bei 20° C wird die Halfte des Losungsmittels am Vakuum 
abdestilliert 

35 Zur Restlosung werden 300 mg Phytol (3,7,1 1,1 5-Tetramethyl-2-hexadecen-l-ol; 33% cis und 67% trans) und - 
50 mg p-Dimethyl-aminopyridin in 30 ml Toluol zugegeben. Die Reaktionslosung wird wahrend 2 Std. am 
RuckfluB bei 60 bis 70°C erwarmt AnschlieBend wird das Losungsmittel durch Vakuumdestillation entfernt Der 
Riickstand wird auf einer Silicagelsaule mit Hexan/Essigester (9:1) chromatographiert 

Man erhalt den All trans- Re tinsaure-Phytylester mit einer UV-Absorption bei kmax. 360,5 nm; einem Bre- 

40 chungsindex nD 20°C (BI) von 1,49266 und Rf-Werten von 0,67 0,71 und 0,83. 

IR 

2929 cm -^(CH) 

2867 cm- 1 v(CH) 
45 1738 cm**- 1 v(C=0) Ester 

1701 cm" 1 v(C = 0) Ester 

1 583 cm ~ 1 v (C = C) a.t Retinat 

1462 cm" 1 6 (CH) 

1378cm- 1 6(CH 3 ) 
so 1152cm- , v(C-0)Ester 

969 cm"*" 1 6(CH) trans(C-C) 

FT RAMAN 

lSSScm-^C^C) 

C13NMR 

55 Esterbindung a (CH 2 ) Phytol bei 63 ppm 

3. Herstellung von all trans- Retinsaure-Farnesylester 

Zu 600 mg all- trans- RetinsSure in 50 ml Toluol werden bei 5°C 360 mg Oxalylchlorid in 30 ml Toluol zuge- 
6o tropft Nach 10 Std bei 20°C wird die Halfte des Ldsungsmittels am Vakuum abdestilliert Die Restlosung wird 
wahrend einer halben Stunde zu einer LC-sung bestehend aus 220 mg 3,7,1 1-Trimethyl (-2,6,1 0-dodecatrien-l-oI) 
[Mischung aus trans- trans und cis-trans Farnesol], 150 mg Dimethylformamid in 40 ml Toluol unter standigem 
Rfihren bei 20° C zugetropft. AnschlieBend wird die ReaktionslSsung noch wahrend 2 Std am RQckfluB bei 60 bis 
70° C erwarmt Darauf wird das Losungsmittel durch Vakuumdestillation entfernt und der Riickstand auf einer 
65 Silicagelsaule mit Hexan/Essigester (9 : 1) als Eluiermittel chromato-graphiert 

Man erhaMt den All trans-Retins&ure-Famesylester mit einer UV-Absorption Xmax. von 366,5 nm, einem 
Brechungsindex von 1,50364 und einem Rf-Wert von 0.89. 

Auf analoge Weise werden auch folgende biotenside Ester hergestellt: 
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All trans-Retinsaure-Phytylester 
UV: 360,5 nm 
BI: 1,49266 

Rf-Werte: 0,67; 0,7 1 und 033 

Ail trans-Retinsaure-Citronellylester 

UV: 365,5 nm 

BI: 1,51362 

Rp 0,79 und 0,88 

All trans- Retinsaure-Geranylester 

4. Herstellung von Caprylsaure-Phytylester 

Zu einer Ldsung von 3 g Phytol (3,7,1 1,1 5-Tetramethyl-2-hexadecen4-ol), 1,5 g Dimethylformamid in 50 ml 
Toluol wird wahrend einer haiben Stunde eine Losung bestehend aus 2 g Caprylsaurechlorid (OberschuB) in 
25 ml Toluol bei 20° C zugetropfL 

Die Reaktionslosung erhitzt man anschlieBend noch wahrend 2 Std. am ROckfluB auf 60 bis 70°C Nach der 
Entfernung des Ldsungsmittels durch Vakuumdes dilation wird der Ruckstand auf einer Silicagelsaule mit 
Hexan/Essigester (9:1) als Eluiermittel chromatographiert 
. ManerhaltdenCaprylsaure-Phytylester 
UV: 240,0 nm 
BI: 1,46328 

Auf entsprechende Weise lassen sich auch folgende biotensiden Ester gewinnen: 

Pivalinsaure-Phytylester 
UV: 236,8 nm 
BI: 1,45750 

Pelargonsaure-Phytyl ester 

UV:2313 

BI: 1,46198 

Crotonsaure-Phytylester 
UV: 242,0 nm 
BI: 1,46328 

1 O-Undecylensaure-Phytylester 

Laurinsaure-Phytylester 

Paimitinsaure-Phytylester 

UV: 232,8 nm 

BI: 1,46182 

Olsaure-Phytylester 

UV: 232,6 nm 

BI: 1,46586 

Palmitinsaure-Farnesylester 
Oelsaure-Farnesyiest er . 
Palmitinsaure-Citronellolester 
Olsaure-Citronellol ester 
Palmitinsaure-Geranylester 
Olsaure-Geranylester 

5. Herstellung von Azelainsaure- bis -Phyty lest er 

Zu einer Losung von 6g Phytol (3,7,1 1,1 5-Tetramethyl-2-hexadecen-l-ol), 2g Dimethylformamid in 50 ml 
Toluol wird wahrend einer haiben Stunde eine Losung bestehend aus 2,5 g Azelainsauredichlorid (OberschuB) in 
25 ml Toluol bei 20° C zugetropft 

Die Reaktionslosung erhitzt man anschlieBend noch wahrend 3 Std am RuckfluB auf 70°G Nach der Entfer- 
nung des Losungsmittels durch Vakuum destination wird der Ruckstand auf einer Silicagelsaule mit Hexan/Essi- 
gester (9 : l)als Eluiermittel chromatographiert 

Man erhalt den Azelainsaure-bis-Phytylester 
UV-Amax. 233,0 nm 
BI: 1,46444 
Rf0,89 

Auf analoge Art werden auch folgende biotensiden Doppelester hergestellt: 

Sebacinsaure-bis-Phytylester 
UV: 232,6 nm 
BI: 1,46722 

Glutarsaure-bis-Phytylester 
UV: 240,0 nm 
BI: 1,46622 

Fumarsaure-bis-Phytylester 
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UV: 241,6 nm 
BI: 1,46884 

Malonsaure-bis-Phytylester 

UV: 236,8 nm 
5 BI: 1,46588 

Bernsteinsfiure-bis-Phytylester 

IR 2979cm- l v(CH) 

2868 cm-WCCH) 
•1730 cm- l v(C = 0) Ester 
io ISSScm-'SfCHs) 

1161 cm -1 v(C-O) Ester 

Azelainsaure-bis-Geranylester 

Azelainsaure-bis-Farnesylester 

Azelainsaure-bis-Citronellylester 
15 Bernsteinsaure-methyl-Phytylester 

UV:Xmax. 240,0 nm 

BI: 1,46024 

Bernsteinsaure-athyl-Phytylester 
Glutarsaure-methyl-Phytylester 
20 Glutarsaure-athyl-Phytylester 
UV: 240,0 nm 
BI: 1,46310 

Azelainsaure-methyl-Phytylester 
Azelainsaure-athyl-Phytylester 
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45 



50 



55 



60 



65 



Zusammensetzungsbeispiele von erfindungsgemaBen, spontan dispergierbaren Konzentraten mit den neuen 
biotensiden Estern der Formeln (I) bis (VII) als Losungsvermittler, bzw. Hydrotrope (Coemulgatoren) 

a) 0,5 bis 30 Gewichts-% eines oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 



1 bis 40 Gewichts-% eines oder mehrerer der erfindungsgem&Ben biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VII) 
0 bis 45 Gewichts-% eines Phosphorsaureester-Tensides, wie z. B. DIPHASOL® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw. 
SERMUL® EA 188 (SERVO), Tehsid 508 (CIBA-GEIGY), ZEROSTAT® AN oder AT (CIBA-GEIGY), TINO- 
VETIN® JU (CIBA-GEIGY), SOPROPHOR® FL (Rhdne-Poulenc) 
35 5 bis 90 Gewichts-% INVADIN® JFC 800% (CIBA-GEIGY) Invadin® JFC 800% (CIBA-GEIGY) ist ein 
pharmavertraglicher tert Octyl-phenyl-polyoxyathylenaether mit 9 bis 10 Oxyathylengruppen. 

Diphasoi® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw. das identische Sermul® EA 188 (SERVO) ist ein Mischemulgator, 
bestehend aus je 50% der beiden Verbindungen mit den Formeln: 

40 O 

II 

-O (-CH^CrVO ) 10 P OCH3 




A 

OH 



O 
II 



C 9 H 1 B^S)— 0 W^)rM)CH3 

OCH3 

DIPH ASOL® 3873 (CIBA-GEIGY) 
Tensid 508 (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel: 




(-0^—0^—0)2- 



o 

I 



-OCH3 



OCH3 



22 



DE 43 44 661 Al 



(Tensid 508, CIBA-GEIGY); 

Tinovetin® JU (CIBA-GEIGY), ist ein Hydroxybipheny!-10-Ethoxy-Phosphorsaureester; 
Zeros tat® AT (CIBA-GEIGY) ist ein Buryl-mono-4-Ethoxy-Phosphorsaureester; 
Zerostat® AN (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel: 



o 

II 

CH3-{ CHj ^H-CH^O (-CH2— C^-O ) 5 -P 
C 2 Hs 



-OCH3 



OCH3 



(Zerostat® AN, CIBA-GEIGY) 

Soprophor® FL (Rhone -Poulenc) ist ein Tristyrylphenol-polyoxyathylen 1 8-phosphorsaureester der Formel: 



o 

II 




(-CH2-CH2-0 ), r -F^-OCH 3 



H-CHj 



OH 



SOPROHPOR FL (Rh6ne-Poulenc) 

b) 0,5 bis 30 Gewichts-% eines oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 

1 bis 40 Gewichts-% eines oder mehrerer der erfindungsgemaBen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VII) 
0 bis 45 Gewichts-% einer Betainverbindung, d. h. eines amphoteren, salz- und wasserfreien Imidazolderivates 
der Formel 



I 

N " 



Fbc— C [+] 



^ N - 

I 

ctv 



CH2 — OH 
CH2 



H 1+1 
Cri> COO Me 



worin Me[ + ] far Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und R x fGr C r bis C 3 r Aikyl oder C r bis C 3 r Alkenyl- 
gruppen stehen, wobei als Beispiel ausdrucklich das Amphonyl® CAA (Oranien burger Chemikalien A.G.) ge- 
nannt selpmidazolderivat auf Basis von CocosfettsaureJ 

c) 10 Gewichts-% eines oligen antitumoralen Wirkstoffes, ausgewahlt aus den Aufzahlungen auf Seiten 18ff, wie 

z. B. 10-Undecenyl-Ergocalciferoi-Ester 

20 Gewichts-% eines erfindungsgemaBen biotensiden Esters der Forrneln (I) bis (VII) 
35 Gewichts-% Invadin® JFC 800% 
35 Gewichts-% Diphasol® 3873 
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d) 5 Gewichts-% eines kristallinen antitumoralen Wirkstoffes, ausgewahlt aus den Aufzahlungen auf Seiten 18ff, 

wie z. B. lO-Undecenyl-3-Ergosterylester 

15 Gewichts-% eines erfindungsgemaBen biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII) 
5 40 Gewichts-% Invadin® JFC 800% 

40 Gewichts-% Soprophor® FL oder Amphonyl® C-AA 
Vergleichsproben mit unterschiedlichen Konzentratzusammensetzungen 

Grundlage: - - 

10 10 Gewichts-% Cholecalciol-10-Undecenoat(C 11 : 1 — D3) 

10 Gewichts-% Undecenyl-Citronellylester (C 1 1 : 1 -CITRON ELLYLESTER) 
80 Gewichts-% TENSIDMISCHUNG No. 1 bis 8 

Prufung als wtBrige Mikro-, bzw. Makroemulsion 1 : l'OOO (- l'OOO ppm Wirksubstanz-Gehalt) in- vitro mit 
Py6-Zellen (Virus transformierte Maus-Fibroblasten) 



15 



20 



KONZENTRATE mit: 

No. 1 50 : 50 Invadin JFC 800%/Soprophor FL 
No. 2 60 : 40 Invadin JFC 800%/Amphonyl CAA 
No. 3 50 : 50 Invadin JFC 800%/Diphasol 3873 
No. 4 100% Cremophor EL 



OberflSchenspannung 
(Plattenmethode) 

33.8 mN/m 
30,6 n 
31,6 tt 

36.9 n 



35 



No. 5 50 : 50 Invadin JFC 800%/Giucate SS 31,7 

No. 6 50 : 50 invadin JFC 800%/Phosal 75 SA 28,3 

No. 7 50 : 50 Invadin JFC 800%/Phospholipon 80 32,6 

No. 8 100% Phospholan PMP 9 31,7 

ZYTOXIZITAT auf Py6-ZeUen: hochste noch wirksame VerdQnnung 1 



KONZENTRAT 


24 h 


48 h 


72 h 


No. 1 


3,2 Mio. 


12,8 Mio. 


12,8 Mio. 


No. 2 


3,2 Mio. 


12,8 Mio. 


12,8 Mio. 


No. 3 


3,2 Mio- 


12.8 Mio. 


12.8 Mio. 


No. 4 


406'000 


800*000 


800'000 


No. 5 


12.8 Mio. 


25.6 Mio. 


25.6 Mio. 


No. 6 


400'000 


400*000 


400*000 


No. 7 


6 T 4 Mio. 


6,4 Mio. 


12.8 Mio. 


No. 8 


1.6 Mio- 


3.2 Mio. 


3,2 Mio- 
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Beispiel fiir die pharmazeutische Herstellung eines Systempraparates mit erfindungsgemaBen Konzentraten in 

der Form von "multiple units" 



a) Granulierung 



Metolose® 90 SH-4000 (Shin-Etsu Chemical) 
Avicel®PH-101 

ErfindungsgemaBes KONZENTRAT 
Aerosil®200 



90,0 g 

803 g 
139,4g 

803 g 
390,0 g 



Granulieren/formen im Schnellmixer oder im Rotationsbett unter Zusatz von 1 10 g Ethanol, brechen, sieben 
18 bis 42 mesh, trocknen 24 h bei 40° C 



N B MSR = Magensaft-Resistenz, Die Pellets/Granulate gemaB a) konnen auch ohne Befiimung unmittelbar 
in Kapseln abgcfttilt werden, welche aus AQOAT™(HPMC-AS-M oder HPMC-AS-N) hergestellt sind, 
mit Aceton/Ethanol 1 : 1 verschlossen werden und so die Funktionen der MSR und der verzogerten Abgabe 
angemessen steuern. Diese neuartige Darreichungsform weist gegeniiber Geiatinekapseln fur die erfindungsge- 
maBen Konzentrate eine maBgeblich verbesserte Stabilitat auf. 

BESTIMMUNG DER MIZELL-RADIEN VON MIKROEMULSIONEN, WELCHE AUS 
ERFINDUNGSGEMASSEN KONZENTRATEN GEBILDET WERDEN 

Folgende erfmdungsgetreu aufbereiteten KONZENTRATE werden mit Wasser im Verhaltnis 1 : 1000 (be- 
rechnet auf den gewichtsmaBigen Gehalt an antitumoralem Wirkstoff) verdunnt: 

a) 10 Gewichts-% 10-Undecenylsaure-Ergocalcifery!ester 
20 Gewichts-% Azelainssaure-bis-Citronellylester 

35 Gewichts-% Invadin® JFC 800% 
35 Gewichts-% Diphasol® 3873 . 

b) 5 Gewichts-% 10-Undecenylsaure-Ergosterylester 
15 Gewichts-% 10-Undecenylsaure-Phytylester 

40 Gewichts-% Invadin® JFC 800% 
40 Gewichts-% Diphaspl® 3873 

Am Institut far Polymere der E.T.H. ZOnch (Prof. Dr. Pierluigi LUISI und Prof. Dr. Peter SCHURTENBER- 
GER) wurden mit den ausgebildeten Mikroemulsionen Ultralichtstreu-Messungen durchgefflhrt. Es ergab sich, 
daB DIE HYDRODYNAMISCHEN RADIEN DER MIZELLEN FOR DIE BEIDEN UNTERSUCHTEN MI- 
KRO EMULSION EN UM 7 BIS 7,2 NM BETRUGEN. 



b) MSR- und RETARD-Ausrustung 



Im Rotationsbett mit AQOAT® AS -HG (Shin-Etsu Chemical) und Talk 

c)Zusammensetzung fertiges Granuiat/bzw. Micropellets 



Kernmaterial 

ErfindungsgemaBes KONZENTRAT 
MSR- und Retard-Beschichtung 



44% 
25% 
31% 
100% 



25 



10 



15 



20 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



55 
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BEISPIELE fur eine Wirkungserhohung bei Konzentraten, welche die erfindungsgemaBen 
LOSUNGSVERMITTLER enthalten 

Zytotoxizitat auf Py6-Zellen (Polyoma- transformed 3T3-Zellen der Maus; Fibroblasten) 

Grfisste zytotoxische VerdOnnung 
24 h Exp. 48 h Exp. 

p-6stradiol - Konzentrat 1) 1:327*680 1:655'360 

N.B. : 

1) Konzentrat mit 3,2 Gewichts-% p-6stradiol [1 .S.S-Oestradiol-S.1 7p-diol] 
32,2 Gewichts-% Fumarsaure-Phytyl-diester 
64,5 Gewichts-% Invadin JFC 800 % 



Grosste zytotoxische Verdunnung 
25 24 h Exp. 48 h Exp. 

D3- C 11:1 - Konzentrat 

purum, mit DMSO angesetzt 1:2*560 1:2'560 



D3 C 11:1 - Konzentrat 2) 

mit dest. Wasser angesetzt 1:512'000 1:512*000 



N.B. : 

2) Konzentrat mit 10 Gewichts-% Wirkstoff Undecenylsaure-Cholecalciferyl- 
40 Ester 

45 Gewichts-% AzelainsSure-Phytyl-diester 

45 Gewichts-% Invadin JFC 800 % 



Patentanspruche 
1. Neue biotenside Ester der allgemeinen Formeln (I) bis (VII) 
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R, OOC — fCHf^- COOF^ 

(l) 

OOC C = CH — COOR, 



Ri 



(II) 



OH3 CH3 
R, OOC - A>^V^^^Y<V^^ C00 ^ 



CH3 CHj 




C00R 2 
CH3 CH 3 

(IV) 



fH 3 

R 4 -(-CH=CH-C=CH->— COOR, 



n (v) 
9H3 

R 4 ^HDH=CH-<^a4-^(-CH=CH^I^C~H>fcCH^OOR 1 

CH3 P 

(VI) 

Rs COOR. 

1 (VII) 

wobei in den Formeln (I) bis (VII) 

Ri 3.7-Dimethyl-6-octenyl, (0-Rhodinyl) [CITRO NELLYL] 

(EJ-V-Dimethyl-^e-octadien-l-yllGERANYL] 

3,7,1 l-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-l-yl[FARNESYL] 

3,7,1 l,15-Tetramethyl-2-hexadecen-l-yl [PHYTYL] oder 

3,7,1 1 ,1 5-Tetramethyl- 1 -hexadecen-3-y 1 pSOPHYTYL] bedeutet 

R2 Wasseretoff, Halogen, Q bis Q-AlkyC 3,7-Dimethyl-6-octenol, 

(E)-3,7-Dimethyl-2,5-octadien-l-ol; 3,7,1 l-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-l-ol; 3,7,1 l,15-Tetramethyl-2-hexa- 

decen-l-o! oder 37,11, 15-Tetramethyl-l-hexadecen-3-ol bezeichnet 

m die Zahlen 1 bis 18 raeint 

R3 fflr Wasserstoff oder Methyl stent 

Rs Ci bis Cjr Alkyl oder C2 bis C32-Alkenyi, bzw. Alkapolyen darstellt 
n, o, p die Zahlen 1, 2, 3,4 oder 5 symbolisieren und 
R4 fur eines der Radikale der nachstehenden Formeln 
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2. Biotensider Ester gemaB Anspruch, wobei in den Formeln (I) bis (VII) Ri Citronellyl, Geranyl, Farnesyi, 
Phytyl oder Isophytyl bedeutet, R 2 Chlor, Methyl, Citronellyl, Geranyl, Farnesyi, Phytyl oder Isophytyl 
bezeichnet, R 3 fUr Wasserstoff steht, R 5 eine Q bis Csa-Alkylgruppe oder eine Ce bis C^Alkenyl-, bzw. 
Alkapolyengruppe bestimmt; n und o die Zahlen 1 oder 2 und p die Zahl 1 darstellen und R4 ftir die Radikale 
der Formeln 




steht. 
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3. Einer der folgenden biotensiden Ester gemaB Anspruch 2 
Bernsteinsaure-bis-Phytylester 
Malonsaure-bis-Phytylester 
Glutarsaure-bis-Phytylester 
Furaarsaure-bis-Phytylester 
Adipinsaure-bis-Phytylester 
Pimelinsaure-bis-Phytylester 
Suberinsaure-bis-Phytylester 
Azelainsaure-bis-Phytylester 
Sebacinsaure-bis-Phytylester 
Glutarsaure-bis-Citronellylester 
Fumars3ure-bis-Citronellylester 
Azelainsaure-bis-Citronellyl ester 
Sebacinsaure-bis-Citronellylester 

AH trans-Retinsaure-Citronellylester 

All trans Retinsaure-Geranylester 

All trans-Retinsaure-Farnesylester 

All trans-Retinsaure-Phytylester 

Azafrin-Phytylester 

Crotonyl- Phytolat 

Valeryl-Pbytolat 

Pivaloyl-Phytolat . 

Caproyl-Phytolat 

Pelargonyl- Phytolat 

1 0-Undecenoyl-Phy tolat 

trans-2-Dodecenyi-Phytolat 

Lauryl- Phytolat 

Paimoyl-Phytolat 

Elainsaure-Phytolat 

Linolsaure-Phytolat 

Linolensaure-Phytoiat 

Bernsteinsaure-Methyl-Phytyl-diester 

Bernsteinsaure-Athyl-Phytyl-diester 

Glutarsaure-Methyl-Phytyl-diester 

Glutarsaure-Athyl-Phytyl-diester 

Azelainsaure-Methyl-Phytyl-diester 

Sebacinsaure-Methyl-Phytyl-diester 

4. Verfahren zur Herstellung von biotensiden Estern der Formeln (I) bis (VII) gemaB Anspruch 1, dadurcn 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formeln (XI) bis (XVII) 

R 4 -(-CH=CH-C=CH-)f-COOH 

(XI) 

CH3 

R 4 ^CH=CHHb=CH-M-CH==CH<)H==C-hCH=CH-- COOH 

CH3 

(XII) 

worin m, o und p die Zahlen 1, 2,3, 4 oder 5 bedeuten und R< fur eines der Radikale der folgenden Formeln 
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HOOC— eCH^COOH 
HOOC C — CH COOH 




COOH 



CHa CH3 

(XVI) 



Rs COOH 



(XVII) 
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stent, und wobei in der Formel (XIII) in die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet, R 3 In der Forme! (XIV) fur 
Wasserstoff oder Methyl steht und R 5 in der Formel (XVII) eine Ci bis C 3 2-Alkyl oder eine C 2 bis 
C 32 -Alkenyl-, bzw. Alkapolyengruppe bedeutet, mit einem Chlorierungs-, bzw. Bromierungsmittel in das 
Saurechlorid, bzw. das Saurebromid flberfilhrt und dieses dann bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in 
einem indifferenten Losungsmittel und in Gegenwart eines Katalysatoren mit Geraniol, Farnesol, Citronel- 5 
lol, Phytol oder Isophytol umsetzt 

5. Spontan dispergierbares Konzentrat, dadurch gekennzeichnet, daB es als Hydrotrop, bzw. als Losungs- 
vermittler 

0,001 bis 50 Gewichts-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombinationen davon 
gemaB Anspruch 1, sowie t 10 
0,001 bis 30 Gewichts-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
0,001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 
0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 1 0 Gewichts-% einer freien Fettsaure und Qbliche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel enthalt. 

6. Spontan dispergierbares Konzentrat gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB es als Hydrotrop, 15 
bzw. als Losungsvermittler 

10 bis 50% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombinationen davon gemaB Anspruch 
l),sowie 

0,5 bis 30 Gewichts-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe 
0 bis 45 Gewichts-% eines Phosphorsaureester-Tensides und 20 
5 bis 45 Gewichts-% des pharmavertraglichen tert.Octylphenylpoiyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathy- 
lengruppen enthalt. 

7. Spontan dispergierbares Konzentrat gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als Hydrotrop, 
bzw. als Losungsvermittler 20 Gewichts-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombi- 
nationen davon gemaB Anspruch 1 , sowie 25 
10 Gewichts-% eines oligen antitumoralen Wirkstoffes 

35 Gewichts-% des pharmavertraglichen tert Octylphenylpoiyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
gruppen und 

35 Gewichts-% eines phosphorsaureester-Tensides enthalt 

. 8. Spontan dispergierbares Konzentrat gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als Hydrotrop, 30 
bzw. als LSsungsvermittler 

20 Gewichts-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombinationen davon gemaB 
Anspruch 1, sowie 

10 Gewichts-% eines oligen antitumoralen Wirkstoffes 

20 bis 45 Gewichts-% eines Tensides der Formel 35 
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worin Me[ + ] fur Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und R x fOr Q- bis C 3 2-Alkyl oder C 2 - bis C32-AI- 50 
kenylgruppen stehen und 20 bis 60 Gewichts-% des tert Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9-10 
Oxyathylengruppen enthalt 

9. Spontan dispergierbares Konzentrat gemaB Anspruch 6) dadurch gekennzeichnet, daB es als Hydrotrop, 
bzw. als Losungsvermittler 

15 Gewichts-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VII), bzw. Kombinationen davon gemaB 55 
Anspruch 1 sowie 

5 Gewichts-% eines kristallinen antitumoralen WirkstofTes 

40 Gewichts-% des pharmavertraglichen tert Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
gruppen und 

40 Gewichts-% eines Phosphorsaureester-Tensides oder eines amphoteren, wasser- und salzfreien Imida- 60 
zoiderivates enthalt 

10. Therapeutisches Systerapraparat, welches 1 bis 95 Gewichts-% des spontan dispergierbaren Konzentra- 
tes gemaB Anspruch 5 und bis zu 10 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Zusatzstoffes, LSsungsmittels 
oder Stabilisators oder eines Gemisches davon enthalt und welches in Dosis-Einheitsform als Micropellets, 
Granulat, Dragees, Suppositorien, Arapullen oder als Kapseln vorliegt 65 
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